IHIBITORY AROMATAZY

O AKE LATKY IDE A NA CO SA POUZIVAJU ?

Inhibitory aromatéazy st latky, ktoré inhibuji u¢inok enzymu aromatéza. T4 je zodpovedna
za Konvertovanie testosterénu a inych androgénov na estrogény. Aromatazové inhibitory
ako napriklad anastrozol alebo letrozol sa pouzivaju pri liecbe niektorych typov rakoviny
prsnika. Niektoré druhy rakoviny sa pod vplyvom estrogénov rozvijaji omnoho rychlejsie,
a preto sa blokovanim syntézy estrogénov zniZi ich hladina a nastava pokles stimulacie rastu
karcindbmu. Inhibiciou u¢inku aromataz teda dochadza k zniZeniu konverzie androgénov
na estrogény. V terapii karcinomov prsnika sa pouzivaju aj selektivne modulatory
estrogénovych receptorov (SERMs) napr. tamoxifén, ktory v tkanive nddoru posobi ako
antiestrogén, ¢im zabrafuje vdzbe estrogénov na estrogénny receptor.
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Schéma pdsobenia aromatazy.

ZNEUZIVANIE V SPORTE

Sportovci predovietkym v silovych $portoch, kde je vysoké riziko uZivania anabolicko-
androgénnych steroidov (AAS) casto vyuzivaju inhibitory aromatazy, ako aj SERMs
na maskovanie ich neZiaducich uc¢inkov. Obe skupiny latok su na Zozname zakazanych latok
zaradené do sekcie S4 Hormonalne a metabolické modulétory - ich uZivanie je zakézané pocas
aj mimo sut’aze.




NEZIADUCE UCINKY ANABOLICKO-ANDROGENNYCH STEROIDOV (AAS)

Ak dopingovy hriesnik zneuziva AAS vo vysokych davkach alebo dlhodobo, je velmi
pravdepodobné, ze pocas cyklu zaregistruje viacero negativnych ucinkov, ktoré priamo
suvisia so zvySenymi Kkoncentraciami estrogénov. Zaroven postupne dochadza
k extrémnemu inhibi¢nému vplyvu na produkciu endogénneho testosteronu a dlhodoby
vyrazny utlm osi hypothalamus-hypofyza-semenniky.

Vznika tak riziko rozvoja gynekomastie, zvySenej retencie vody a s tym spojeny narast
krvného tlaku, strata tvrdosti svalov a zvySenie ukladania tuku v oblastiach typickych
pre Zeny (boky, zadok, stehna). V pripade dlhodobého utlmu gonadotropinov nastava celkovy
pokles citlivosti Leydigovych buniek a atrofia semennikov.
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Prejavy zniZenej hladiny testosteronu u muzov.

PRECO SPOSOBUJE UZiIVANIE AAS ZVYSENE HLADINY ESTROGENOV ?

Estrogény v organizme vznikajil pdsobenim aromatdzy na steroidné androgénne latky, ktoré st
schopné aromatizacie. Enzymovy aromatazovy komplex (aromataza) je enzymom skupiny
cytochromu P450, ktory katalyzuje aromatizaciu A kruhu u niektorych androgénov a sposobuje
ich premenu na estrogény —napr. endogénneho testosteronu na 17b-estradiol a androstendionu
na estron. Pri nadbytku steroidnych androgénov schopnych aromatizacie v organizme
dochadza k ich metabolizacii na Zenské pohlavné hormoény, ¢o vedie k vyssie spomenutym
neziaducim u¢inkom.
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Posobenie aromatazy pri konverzii testosterénu na estradiol.

U muzov vyluc¢uju malé mnozstva estrogénov aj semenniky a kora nadobli¢iek (denne priblizne
okolo 10 pg), no rozhodujuce mnozstvo (denne 50-60 ug) vznika prave metabolickou
aromatizaciou androgénov v peceni a periférnych tkanivach. PecCen je hlavnym miestom
aromatizacie, ale pritomnost’ aromatdzy bola preukdzani aj v tkanivich mlieCnej zlazy,
v tukovom tkanive, mozgu a svaloch.

V dopingovej praxi sa na zniZzenie hladin estrogénov vyuzivaji dve moznosti:

e aplikacia latok, ktoré inhibuju vznik estrogénov — inhibitory aromatazy

e aplikacia latok s antiestrogénnou aktivitou — selektivne modulatory estrogénovych
receptorov (SERMs)

NEZIADUCE UCINKY INHIBITOROV AROMATAZY

Tak ako mnoho inych farmaceutik, aj inhibitory aromatdzy braniace konverzii androgénov
na estrogény si postupne nasli svoju cestu k dopingovym hriesnikom. Ich aplikacia za ac¢elom
maskovania vedl'ajSich u¢inkov AAS ¢i zvySenia vykonnosti, ale nie je bez rizika. Vedlajsie
ucinky uzivania inhibitorov aromatadzy u zien zahfnaji zvysené riziko rozvoja osteopordzy
a tiez artritidu, artrézu a bolest’ kibov. Zd4 sa, ze muzi nevykazuji rovnaké vedlajsie u¢inky
na kostné tkanivo. K d’al§im vedl'aj§im G¢inkom, ktoré sa mdézu prejavit’ u muzov i zien patri
neplodnost’, agresivne spravanie, adrenalna insuficiencia, zlyhanie obliciek, vypadavanie
vlasov a dysfunkcia pecene.

ROZDELENIE

Farmaceuticky priemysel za poslednych 15-20 rokov uspesSne zrealizoval vyrobu viacerych
novych inhibitorov aromatazy, ktoré sa vyuZivaju v medicine prakticky na celom svete.
Odlisuju sa od seba zloZenim, spdsobom aplikacie a ako ukazuji viaceré stadie, aj u¢innostou.
Na zaklade selektivity ucinku achemickej Struktury inhibitorov aromatazy ich moéZeme
rozdelit’ do dvoch zékladnych skupin.




PodPa selektivity u¢inku ich rozdelujeme na:

e inhibitory aromatdzy s neselektivnym tU¢inkom — neovplyviiuji iba aromatazu, ale
zasahuju aj do funkcie d’alSich enzymov cytochrému P-450 tzn., Ze ¢asto znizuju okrem
produkcie  estrogénov  aj  produkciu  nadoblickovych  glukokortikoidov,
mineralokortikoidov a androgénov (aminoglutetimid).

e inhibitory aromatdzy so selektivnym ucinkom — ovplyvituju uz pri nizkom davkovani
vyhradne aromatdzu, ¢o znamend, ze selektivne dokazu ovplyvnit iba produkciu
estrogénov, bez vyrazného negativneho posobenia na produkciu ostatnych steroidnych
horménov (anastrozol, letrozol, formestan)

Podl'a chemického zloZenia ich rozdel’'ujeme na:

e nesteroidné inhibitory aromatdzy — maju nesteroidnu Strukturu, aplikuju sa vo forme
oralne podévanych tabliet (aminoglutetimid, anastrozol, letrozol)

e steroidné inhibitory aromatézy — v Struktare maju tzv. steroidné jadro a aby boli i€inné,
vyZzaduju si v porovnani s novymi generdciami nesteroidnych inhibitorov aromatéaz
vysSie davkovanie alebo injek¢ént intramuskularnu aplikéaciu (exemestan, formestan)

Rozdiel medzi nesteroidnymi a steroidnymi inhibitory aromatazy je aj v mechanizme ucinku,
akym dosahuju zniZenie aktivity aromatazy. Najviac zneuzivanymi inhibitormi aromatazy st
nesteroidné selektivne inhibitory anastrozol a letrozol.

PRIPAD DOPINGU

Pozitivnu vzorku na letrozol mala aj talianska tenistka Sara Errani z mimosutazného odberu
vo februari 2017. Po zvazeni dokazov, ze zakazanu latku obsiahnutu v liecku Femara uzivala jej
mama na terapeutické Ucely po operacii rakoviny prsnika, na zdklade coho mohlo dojst
k nahodnej kontaminacii potravin. Nakol’ko s mamou Zila v spolo¢nej domacnosti a tabletu
vraj sama vedome neuZila, dostala len dvojmesacné pozastavenie ¢innosti.




